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A teriparatid kezelés abbahagyasa utdn is tartosan csokken az

oszteoporotikus poszimenopauzas néket fenyegetd csigolyatorés kockazata
R. Lindsay, W. Scheele, R. Neer és misai. Arch Intern Med 2004;164:2024-2030.

A rekombinans DNS technologiaval eléallitott, injekcio-
ban adhato teriparatid (human parathyroid hormon
[1-34]) férfiakon és posztmenopauzas ndkon kialakult
osteoporosis kezelésére hasznalatos. A naponta egyszer,
subcutan injekcioban adott teriparatid anabolikus hatast
fejt ki a csontozatra és kedvezdéen befolydsolja a csont
mikroszerkezetét. Az 1637 posztmenopauzas osteoporo-
sisban szenvedd ndbetegen lebonyolitott, randomizalt,
placebo-kontrollos Fracture Prevention Trial (FPT) soran
atlagosan 18 honapon keresztiil 20 pg vagy 40 pg dozis-
ban naponta egyszer adagolt teriparatid szamottevden
csokkentette a csigolyatorések kockazatat.

Beteganyag és modszer

A szerzok célul tiizték ki, hogy tanulmanyozzak a teri-
paratid kezelés befejezését kovetd idoszakban az ujabb
csigolyatorések gyakorisagat és a korabbi kezelés hosszu
tava biztonsagossagat. Ezért az FPT résztvevdit felkér-
ték, hogy tovabbra is jelenjenek meg ellendrzé viziteken.
Azt tanulmanyoztak, hogy a csigolyatdrés kockazatanak
az FPT ideje alatt kimutatott csokkenése észlelhet6-e a
18 honapos utankovetés végén — vagyis a kontroll gerinc-
felvételek készitésének legutolsd idépontjaban — is. Az
FPT-t sikerrel befejezett betegek tobb mint 90%-a
(n=1262) utankovetéses vizsgalatban is részt vett. Az
utobbi kezdetekor a betegek és a vizsgalok szamara egy-
arant felfedték az eredeti terapias besoroldst. A ndbetege-
ket a szokvanyos klinikai gyakorlatnak megfeleléen ke-
zelték. Az ujabb csigolyatoréseket az FPT befejezése
utan 18 hoénappal a dorzalis-lumbalis gerincszakaszrol
készitett oldaliranyu rontgenfelvételek szemikvantitativ
értékelésével korisméztek.

Eredmények és megbeszélés

Az utankdvetéses vizsgalat soran az FPT placebo-cso-
portjahoz képest a korabbi 20 ug teriparatid csoportban
41% (p=0,004), a 40 pg-os napi adaggal kezeltben 45%
(p=0,001) volt a téréskockazat. Az FPT kezdetétol a 18
hénapos utankdvetést lezard vizitig mind a két korabbi
teriparatid csoportban 13%-kal csokkent az abszolut t6-
réskockazat. Bar az utankovetés ideje alatt a résztvevok
47%-a szedett osteoporosis elleni gydgyszereket (ez kii-
16ndsen a placebo-csoportban volt elterjedt; p=0,04), a
korabbi teriparatid kezelés csonttdrés-megel6zé hatdsa
igy is egyértelmi volt. A post hoc elemzés alapjan a teri-
paratid szignifikansan (p=0,05) csokkentette az FPT ide-
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Az utankévetés ideje alatt ujabb csigolyatérést elszenvedett
betegek szama és a korabbi terdapias besorolas fiiggvényében
bekdvetkezd csonttirés relativ kockdzata (RR és 95%CI).
*p=0,004; 1p=0,001. A teriparatid rekombindns humadn
parathormon 1-34 fragmentum.

je alatt csonttorést elszenvedett nobetegeket fenyegeto,
fokozott toréskockazatot.

Megallapitottak tehat, hogy a csigolyatorés kockazata-
nak, atlagosan 19 honapon keresztiil teriparatiddal kezelt
betegeken megfigyelt csokkenése legalabb 18 honapig
perzisztal a mindennapi gyogyszeradagolas besziintetése
utan. A korabban 20 pg, illetve 40 ng teriparatiddal kezelt
betegeket fenyegetd tjabb csigolyatorés kockazata 41%-
kal, illetve 45%-kal csokkent —az FPT ideje alatt bekovet-
kezett 67%-os, illetve 69%-os csokkenésen kiviil. Ily mo-
don, az abszolut kockazatcsokkenés mértéke, az utan-
kovetés ideje alatt tovabb fokozodott. A teriparatid 20 pg-os,
illetve 40 pg-os napi ddzisainak csigolyatorés kockazatat
mérsékld hatasa hasonld volt. Statisztikai elemzések alap-
jén, az ujabb csigolyatdrés bekovetkezése ellen az utan-
kovetés ideje alatt mutatkozd védelem a kordbbi teri-
paratid kezelésnek, valamint annak kdszonhetd, hogy az
FPT ideje alatt a teriparatiddal kezelt betegek kevesebb
csigolyatorést szenvedtek el. Elképzelhetd tovabba, hogy
az ujabb csigolyatdrés bekdvetkezésének az utankovetés
ideje alatt csekély kockézata — legalabb is részben — annak
koszonhetd, hogy a kezelés nagymértékben csokkentette
a sulyosabb csigolyatorések kockazatat, vagyis azokét,
amelyek bekdvetkezése miatt a szomszédos csigolyék fo-
kozott terhelést kénytelenek elviselni.

Az FPT ideje alatt 90%-kal csokkent a kdzépsulyos-su-
lyos csigolyatorések, illetve 65%-kal az dsszes csigolyato-
rés kockazata. A csigolyatorések gyakorisaganak és sulyos-
saganak a megfigyeléses vizsgalat ideje alatt észlelt csok-
kenésével dsszhangban, a betegek altal panaszolt hatfajda-
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lomnak az FPT teriparatiddal kezelt csoportjaiban regiszt-
ralt csokkenése is folytatodott az utankovetés idészakaban.

Bar a vizsgalat megfigyeléses volt, a korabbi teri-
paratid vs. placebo-kezelések 0sszehasonlitasa a FPT el-
inditasakor elvégzett random besoroldson alapult. Az
FPT-t befejezett betegek zome a megfigyeléses vizsgalat-
ban is részt vett €s ennek koszonhetden fennmaradt a ran-
dom valogatassal kialakitott betegcsoportok egyenstulya,
ami az eredeti betegpopulacié demografiai és klinikai jel-
lemzdiben is tiikkrozodik. Ennélfogva, a vizsgalat elsddle-
ges kovetkeztetései a randomizalt vizsgalat folytatasabol
szarmazd megallapitasoknak tekintenddk.

A korabban teriparatiddal kezelt betegeken a késobbi
csontreszorpcid-gatldo kezelés hatasosagat is vizsgaltak.
Azt varhatnank, hogy a teriparatid kezelés befejezése
utan alkalmazott csontreszorpcid-gatlok tovabb mérsék-
lik a csigolyatorés kockazatat, azonban ezt nem sikeriilt
igazolni. Az utankovetés ideje alatt alkalmazott legalabb
12 hénapos bisphosphonat kezelés alig vagy egyaltalan
nem fokozta a korabbi teriparatid kezelés tjabb csigolya-
torés kockazatat csokkentd hatasat.

A teriparatid kezelés a befejezését kovetd idészakban (az
utankovetéses vizsgalat ideje alatt) is védelmet biztositott a
késobbi csonttorésekkel szemben, ami feltehetéen annak
kovetkezménye, hogy a teriparatid megszakitja az egyre fo-
kozodo toréskockazat korét — ami az eldrehaladott osteo-
porosisra jellemzd, €s az utankdvetéses vizsgalat kordbban
placeboval kezelt betegein is megfigyelhetd volt. Az FPT
ideje alatt csonttorest elszenvedett ndkon nagyobb eséllyel
kovetkezett be wjabb torés a kezelés abbahagyasa utan,
mint azokon, akik az FPT ideje alatt megmenekiiltek a
csonttoréstol.

A csigolya-BMD T-score kezelés alatt észlelt valtozasa
szorosan korrelalt a teriparatid kezelés végeredményével és
jelentds részben indokolhatta a toréskockazat utankoveté-
ses vizsgalatok soran észlelt, kitartd csokkenését.

A hatalmas adatbazis modot adott a csigolyatdrések
gyakorisagat a megfigyeléses vizsgalat ideje alatt befolya-
solo tényezok feltard elemzésére A csonttorések elleni tar-
tos védelem nem csupan a BMD ndvekedésének, hanem
mas mechanizmusoknak is kdszonhetd. Vizsgalok mar ko-
rabban is ramutattak arra hogy a naponta adagolt parathor-
mon (1-34) hatasara nem csak a BMD gyarapodott, hanem
a csontszovet mindsége is eldonydsen valtozott. Biopszias
mintaparok két-, illetve haromdimenziés morfometriai
elemzésével a csontszovet mikroszerkezetének javulasat
mutattak ki. A parathormon (1-34) kezelés hatasara foko-
zodott a trabekularis halozat konnektivitasa, nétt a kor-
tikalis allomany vastagsaga, ¢s megsziintek a csontok ko-
ros torékenységét okozod mikroszerkezeti rendellenessé-
gek. Ezek a kedvezd hatasok a parathormon (1-34) kezelés
befejezése utan is befolyasolhatjak a csonttdrés kockaza-
tat. Részleges magyarazatot adhatnak tovabba arra is, hogy
miért bizonyult kdvetkezetesen hatdsosnak a teriparatid
— fliggetleniil attol, hogy az utankdvetéses vizsgalat ideje
alatt alkalmazott osteoporosis elleni szerek hatasara eltérd
mértékben gyarapodott a csontsiiriiség.

Kovetkeztetések

A vizsgalat eredményei meggydzden bizonyitjak, hogy a
teriparatid hatasa a kezelés befejezése utan még legalabb
18 honapon keresztiil érvényesiil.

Forgdcs Sandor dr.



